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При оценке состояния структурных белков кардиомиоцитов у больных различными формами кардиомио-
патии (49 образцов миокарда) выявлены изменения, характерные для дилатационной кардиомиопатии, 
а также общие нарушения молекулярной структуры, развивающиеся вне зависимости от этиологии за-
болевания. 
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EVALUATION OF THE MACROMOLECULAR STRUCTURE 
OF CARDIAC MYOCYTES IN PATIENTS WITH VARIOUS FORMS 
OF CARDIOMYOPATHY
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Zakharevich V.M., Gautier S.V.
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Assessing the condition of the structural proteins of cardiomyocytes in patients with various forms of cardiomyo-
pathy (49 samples) revealed changes characteristic for dilated cardiomyopathy, as well as common disorders of 
the molecular structure, developing, regardless of the etiology of the disease. 
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Термином «кардиомиопатия» обозначают гете-
рогенную группу заболеваний миокарда, неуклон-
но прогрессирующих и приводящих к тяжелым 
формам хронической сердечной недостаточности. 
В частности, пятилетняя выживаемость пациентов 
после постановки диагноза дилатационная кардио-
миопатия составляет 50% [19]. Наиболее эффектив-
ным, а иногда и единственным способом лечения 
больных при этом является трансплантация сердца. 
С развитием медицинской генетики в последние 
годы произошел значительный прорыв в понима-
нии природы данной патологии, в частности была 
предложена новая классификация кардиомиопатий 
[25]. Успехи фармакотерапии обусловили некото-
рую тенденцию к увеличению продолжительности 
жизни больных, однако проблема ранней диагно-
стики, выбора тактики лечения и возможного про-
гнозирования течения заболевания остается акту-
альной. Это особенно важно при воспалительной 
(постмиокардитической) форме кардиомиопатии, 
интерес к которой в последние годы резко возрос 
[3, 32]. 
Состояние молекулярной структуры кардио-
миоцитов у больных тяжелыми хроническими 
заболеваниями сердца привлекает внимание ис-
следователей и кардиологов в аспекте понимания 
процессов, приводящих к дисфункции органа [1, 2, 
6, 15, 23, 27]. Кардиомиоцит является сложноорга-
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низованной клеткой, в структуру которой входит це-
лый ряд белков, выполняющих значительное коли-
чество функций: осуществление передачи сигнала 
и участие в процессе сокращения и расслабления, 
удержание ее формы, взаимодействие с внеклеточ-
ным матриксом и внутриклеточными органеллами, 
а также соединение друг с другом соседних клеток. 
В здоровом сердце сочетание структурных белков 
оптимально. При ряде форм кардиомиопатий в ре-
зультате мутации генов происходит нарушение син-
теза и экспрессии некоторых белков, что приводит 
к функциональной несостоятельности органа. В на-
стоящее время идентифицировано более 630 мута-
ций генов саркомера, связанных с развитием кар-
диомиопатии [14, 29]. Охарактеризован целый ряд 
белков, подверженных мутациям: тяжелые цепи 
β-миозина, миозин-связывающий протеин С, актин, 
α-тропомиозин, тропонины Т, I, С, титин, десмин, 
винкулин [12]. Все вышеописанные изменения ма-
кромолекулярной структуры кардиомиоцитов мо-
гут быть визуализированы с помощью метода им-
мунофлюоресценции с использованием меченых 
антител, что позволяет выявлять уменьшение или 
увеличение количества белков в определенной ло-
кализации и таким образом оценивать степень со-
хранности кардиомиоцитов. 
Целью настоящей работы явилась оценка состо-
яния основных структурных белков кардиомиоци-
тов на материале миокарда реципиентов в конечной 
стадии сердечной недостаточности с возможным 
выявлением нарушений, характерных для той или 
иной формы кардиомиопатии. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследованы образцы миокарда левого желу-
дочка реципиентов, подвергшихся ортотопической 
аллотрансплантации сердца в ФГБУ «ФНЦТИО 
им. акад. В.И. Шумакова» Минздравсоцразвития 
России в период с февраля 2008-го по июнь 2011 г., 
всего 49 удаленных сердец. 
Распределение предтрансплантационного диа-
гноза у реципиентов было следующим: 
1) дилатационная кардиомиопатия (ДКМП) – 
27 человек (24 мужчины, 3 женщины); в 11 слу-
чаях имелась связь заболевания с перенесенной 
вирусной инфекцией; в 16 случаях диагностиро-
валась идиопатическая кардиомиопатия; возраст 
больных – от 18 до 59 лет; 
2) послеродовая кардиомиопатия установлена у од-
ной больной (27 лет); 
3) гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) – 
4 человека (2 мужчин, 2 женщины), возраст 45–
60 лет; 
4) у одной реципиентки диагностировали синдром 
некомпактного миокарда (18 лет);
5)  ишемическая кардиомиопатия (ИКМП) – 11 че-
ловек, возраст 46–68 лет; 
6)  5 человек (мужчины) с диагнозом «ишемическая 
болезнь сердца, постинфарктный кардиоскле-
роз», возраст 34–62 года. 
Образцы миокарда замораживали в жидком азо-
те, затем заключали в среду ОСТ (Shandon Cryoma-
trix). Криостатные срезы исследовали с помощью 
непрямого метода иммунофлюоресценции. Исполь-
зовали мышиные моноклональные антитела к ряду 
основных белков кардиомиоцитов: миозину (US 
Biological, USA), актину (GenWay Biotech, USA), 
тропонину I (US Biological, USA), десмину (US Bio-
logical, USA), винкулину (US Biological,USA), тити-
ну (US Biological, USA). В качестве вторых антител 
применяли антитела к иммуноглобулину мыши, ме-
ченные FITC (Dako, Denmark). Часть срезов окра-
шивали гематоксилином и эозином и оценивали со-
стояние миокарда в светлом поле.
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Структурные белки кардиомиоцитов в боль-
шинстве своем не обладают видовой специфично-
стью и могут быть изучены на материале миокарда 
млекопитающих [5, 9, 18]. В наших ранних рабо-
тах локализация некоторых белков была проде-
монстрирована на миокарде быка и крысы [1, 2, 6]. 
Миозин на препаратах сердца быка визуализиро-
вался в области широких (анизотропных) дисков 
(рис. 1).
При исследовании состояния сократительных 
белков кардиомиоцитов пациентов (миозин, актин, 
тропонин I) результаты получились следующие. 
Миозин в миокарде больных гипертрофической, 
послеродовой кардиомиопатией, у части пациентов 
с ишемической кардиомиопатией (6 случаев из 11), 
а также реципиентов с постинфарктным кардио-
склерозом (исключая участки склероза) выявляли в 
нормальной локализации: в области широких дис-
ков (рис. 2).
В пяти образцах миокарда больных ИКМП реак-
ция отсутствовала в центре волокна, что, вероятно, 
можно объяснить результатом длительной ишемии 
(рис. 3).
В группе пациентов с диагнозом ДКМП локали-
зацию миозина исследовали на материале 12 уда-
ленных сердец. В 8 образцах выраженных изме-
нений отмечено не было. В 4 случаях выявляли 
отсутствие экспрессии данного белка в миофила-
ментах значительного числа кардиомиоцитов, что 
особенно хорошо видно на поперечных срезах мио-
карда (рис. 4). Интересно, что в трех случаях из че-
тырех в анамнезе больных прослеживается четкая 
связь манифестации заболевания с перенесенной 
вирусной инфекцией (у двоих пациентов в анам-
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Рис. 1. Миокард сердца быка. Нормальная экспрессия 
миозина в зоне анизотропных дисков. Криостатные сре-
зы, непрямой метод иммунофлюоресценции: a – про-
дольный срез кардиомиоцитов, ×1000, фотоувеличение; 
б – поперечный срез кардиомиоцитов, ×400
Рис. 2. Миокард реципиента с диагнозом ИКМП. Экс-
прессия миозина в зоне анизотропных дисков (норма). 
Криостатный срез, непрямой метод иммунофлюорес-
ценции, ×400. Фрагмент микрофотографии – фотоувели-
чение
Рис. 3. Миокард больного ИКМП. Отсутствие экспрес-
сии миозина в центре волокна кардиомиоцитов (стрел-
ка). Криостатный срез, непрямой метод иммунофлюо-
ресценции, ×400, фотоувеличение
а
б
незе отмечен перенесенный миокардит, у третьего 
дилатация сердца развилась после перенесенного 
гриппа).
У больных дилатационной кардиомиопатией 
сходную картину – отсутствие экспрессии белка в 
значительной части миофиламентов – мы наблюда-
ли и при исследовании актина (исследовано 12 об-
разцов миокарда). Такие изменения были выявле-
ны в половине случаев (рис. 5). В одном образце 
реакция почти полностью отсутствовала. Следует 
отметить, что у данного больного дилатацион-
ная кардио миопатия носила семейный характер. 
В остальных пяти случаях экспрессия белка остава-
лась без изменений и визуализировалась в области 
узких изотропных дисков. 
При исследовании миокарда больной послеро-
довой кардиомиопатией были выявлены обширные 
зоны кардиомиоцитов как с нарушенной экспресси-
ей актина, так и сохранные участки (рис. 6) 
В миокарде больных гипертрофической кардио-
миопатией во всех четырех случаях актин выявляли 
в нормальной локализации.
В подгруппе больных ишемической кардиомио-
патией в 5 образцах миокарда из 11 экспрессия ак-
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тина была ослаблена, в остальных случаях выра-
женных изменений отмечено не было. 
Тропонин является регуляторным глобулярным 
белком, состоящим из трех субъединиц, и в составе 
тропомиозинового комплекса участвует в процессе 
мышечного сокращения и расслабления. Иммуно-
флюоресцентным методом в норме он визуализи-
руется в области широких сократительных дисков. 
При исследовании миокарда реципиентов алло-
трансплантата сердца тропонин I выявляли в виде 
четкой реакции в области сократительных дисков в 
8 из 11 случаев в подгруппе больных с диагнозом 
ИКМП и в 13 из 27 образцов миокарда у больных 
ДКМП.
Ослабление реакции в части кардиомиоцитов 
было отмечено в 14 случаях при исследовании 
Рис. 5. Миокард больного ДКМП. Криостатный пре-
парат, непрямой метод иммунофлюоресценции. Отсут-
ствие экспрессии актина в значительной части миофила-
ментов, поперечный срез кардиомиоцитов, ×400 
Рис. 4. Миокард больного ДКМП. Отсутствие экспрес-
сии миозина в значительной части миофиламентов. 
Крио статный срез, непрямой метод иммунофлюоресцен-
ции, ×1000
Рис. 6. Миокард больной послеродовой КМП. Криостатные препараты, непрямой метод иммунофлюоресценции, 
×1000: a – нормальная экспрессия актина, поперечный срез кардиомиоцитов; б – отсутствие экспрессии актина в зна-
чительной части миофиламентов, поперечный срез кардиомиоцитов 
ба
миокарда больных ДКМП и в 3 образцах миокарда 
больных ишемической кардиомиопатией (рис. 7). 
У пациентов с гипертрофической, послеродовой 
кардиомиопатиями, а также в сохранном миокарде 
больных с постинфарктным кардиосклерозом вы-
раженных изменений экспрессии данного белка от-
мечено не было.
Титин – белок скелета саркомера. Благодаря 
эластичным свойствам данного белка после сокра-
щения саркомер приобретает исходную конфигу-
рацию. В норме экспрессия титина представлена в 
виде двойных узких дисков (рис. 8).
При изучении состояния данного белка у боль-
ных различными формами кардиомиопатии ре-
зультаты нашего исследования в целом совпали с 
теми данными, которые были продемонстрирова-
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ны в работе Костина и др. [23]. В нашем иссле-
довании из 27 образцов миокарда больных ДКМП 
в 20 случаях экспрессия титина была значитель-
но ослаблена: у двоих пациентов реакция почти 
полностью отсутствовала, а в 18 образцах на фоне 
резкого ослабления экспрессии сохранялись от-
дельные кардиомиоциты, в которых реакция оста-
валась положительной. В семи случаях в миокарде 
больных ДКМП содержание белка оставалось в 
норме.
Картину ослабления экспрессии титина мы об-
наружили также в 5 образцах из 11 в подгруппе па-
циентов с ишемической кардиомиопатией (рис. 9). 
В 6 случаях выраженных изменений выявлено не 
было. В сохранном миокарде реципиентов с пост-
инфарктным кардиосклерозом экспрессия белка 
оставалась в норме (рис. 10). 
Рис. 7. Миокард больного ДКМП. Ослабление экспрес-
сии тропонина I в участках кардиомиоцитов (стрелки). 
Криостатный срез, непрямой метод иммунофлюоресцен-
ции, ×400
Рис. 8. Миокард сердца быка. Нормальная экспрессия ти-
тина в виде двойных дисков. Криостатный срез, непря-
мой метод иммунофлюоресценции, ×1000
Рис. 9. Миокард больного ИКМП. Ослабление экспрес-
сии титина в подавляющей части миокарда. Сохранение 
экспрессии в отдельных кардиомиоцитах. Криостатный 
срез, непрямой метод иммунофлюоресценции, ×400
Рис. 10. Миокард больной послеродовой КМП. Нормаль-
ная экспрессия титина в кардиомиоцитах. Криостатный 
срез, непрямой метод иммунофлюоресценции, ×400, фо-
тоувеличение
Во всех случаях гипертрофической кардиомио-
патии (4 реципиента), а также у реципиентки с по-
слеродовой кардиомиопатией в миокарде выявляли 
четкую экспрессию данного белка (рис. 10).
Наиболее интересные и четкие изменения нам 
удалось выявить при визуализации белков истинно-
го и наружного цитоскелета кардиомиоцитов: дес-
мина и винкулина. Десмин является белком истин-
ного цитоскелета и входит в структуру саркомера 
и вставочных дисков в качестве молекулы адгезии. 
В норме десмин экспрессирован в области вставоч-
ных дисков и Z-линий кардиомиоцитов (рис. 11). 
В отличие от работы Di Somma et al. [15] выра-
женного усиления экспрессии десмина в области 
Z-дисков у больных ДКМП нами отмечено не было. 
Чаще всего в данной локализации выявляли равно-
мерное свечение либо отмечали незначительное 
37
ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ОРГАНОВ
усиление экспрессии белка в отдельных кардиомио-
цитах на фоне ослабления реакции в основной мас-
се клеток. Мы обратили внимание, что в большин-
стве случаев при исследовании миокарда больных 
дилатационной кардиомиопатией экспрессия дес-
мина отсутствовала во вставочных дисках кардио-
миоцитов. Из 27 исследованных образцов миокарда 
больных данной подгруппы в 18 случаях отмечали 
практически полное отсутствие белка во вставоч-
ных дисках подавляющего числа кардиомиоцитов 
при сохранившейся экспрессии в области Z-линий 
(рис. 12). 
В одном образце при нормальной экспрессии 
данного белка в области Z-линий реакция во вста-
вочных дисках была сохранена частично и в одном 
случае экспрессия десмина почти полностью от-
сутствовала. В 7 образцах миокарда пациентов с 
ДКМП были выявлены обширные участки отсут-
ствия реакции в кардиомиоцитах, так называемые 
desmin-free-зоны (рис. 13). 
Данный феномен был отмечен S. Di Somma с 
соавторами при изучении миокарда больных ише-
мической кардиомиопатией [16]. Интересно, что в 
нашем исследовании во всех семи случаях имелась 
четкая связь развития ДКМП с перенесенной ви-
русной инфекцией. 
В подгруппе реципиентов с диагнозом ише-
мическая кардиомиопатия выпадение экспрессии 
десмина в целых группах кардиомиоцитов (desmin-
free) отмечали в семи из одиннадцати случаев. 
В двух случаях экспрессия десмина оставалась в 
норме, и в двух образцах отмечали значительное 
ослабление реакции в области вставочных дисков. 
У пациентов с постинфарктным кардиосклерозом 
desmin-free-картину выявляли в трех случаях из 
пяти, в двух образцах локализация белка остава-
лась нормальной. 
Винкулин – мембраноассоциированный белок, 
который связывает актин цитоскелета с сарколем-
мой и локализован в области сарколеммы, в так 
называемых костамерах, в зоне Z-линий, а также 
входит в состав вставочных дисков [31]. В здоровом 
миокарде при иммунофлюоресцентном окраши-
вании костамеры практически незаметны и пред-
ставлены в виде линейной реакции по окружности 
кардиомиоцита на поперечном срезе либо в лате-
ральной части кардиомиоцита на продольном сре-
зе. Экспрессия винкулина в норме области Z-линий 
выражена слабее, чем экспрессия десмина (рис. 14).
При исследовании экспрессии винкулина в под-
группе реципиентов с дилатационной кардиомио-
патией были отмечены следующие изменения: из 
двадцати семи случаев в одиннадцати образцах ло-
кализация белка в области сарколеммы оставалась 
в норме, в 11 случаях была выявлена гипертрофия 
костамеров (рис. 15).
Рис. 11. Миокард сердца быка. Нормальная локализация 
десмина в зоне Z-линий и вставочных дисков кардиомио-
цитов. Криостатный срез, непрямой метод иммунофлюо-
ресценции, ×400
Рис. 12. Миокард больного ДКМП. Отсутствие экспрес-
сии десмина в зоне вставочных дисков кардиомиоцитов 
(стрелки). В Z-дисках реакция сохранена. Криостатный 
срез, непрямой метод иммунофлюоресценции, ×400, фо-
тоувеличение
Рис. 13. Миокард больного постмиокардитической 
ДКМП. Экспрессия десмина в зоне Z-линий и во вста-
вочных дисках кардиомиоцитов частично сохранена. На-
личие desmin-free-кардиомиоцитов (стрелка). Криостат-
ный срез, непрямой метод иммунофлюоресценции, ×400
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Рис. 14. Миокард сердца быка, поперечный срез. Нор-
мальная локализация винкулина в зоне сарколеммы кар-
диомиоцитов. Криостатный срез, непрямой метод имму-
нофлюоресценции, ×400
Рис. 15. Миокард больного дилатационной кардиомио-
патией, продольный срез кардиомиоцитов. Гипертрофия 
костамеров (стрелки). Криостатный препарат, реакция с 
антителами к винкулину, непрямой метод иммунофлюо-
ресценции, ×400, фотоувеличение
Рис. 16. Миокард больного дилатационной кардиомио-
патией, продольный срез кардиомиоцитов. Усиление 
экспрессии винкулина в цитоплазме кардиомиоцитов. 
Ослабление реакции в области костамеров (стрелки). 
Криостатный препарат, непрямой метод иммунофлюорес-
ценции, ×400
Интересно, что в 22 образцах из 27 отмечали 
усиление реакции в зоне Z-линий, что выглядело 
как выраженная, часто нерегулярная поперечная 
исчерченность саркоплазмы кардиомиоцитов. При 
этом в двух случаях (миокард больного с ДКМП 
и пациентки с синдромом некомпактного миокар-
да) на фоне такого усиления отмечали ослабление 
экспрессии белка в области костамеров (рис. 16). 
Необходимо отметить, что возраст реципиентов, в 
удаленных сердцах которых отмечали ослабление 
реакции в зоне костамеров, не превышал 23 лет (18 
и 23 года).
Следует подчеркнуть, что в образцах миокар-
да четверых реципиентов данной подгруппы было 
обнаружено формирование тяжей винкулина, про-
низывавших саркоплазму кардиомиоцита от цито-
плазматической мембраны клетки вплоть до пери-
нуклеарной области кардиомиоцитов (рис. 17):
При исследовании миокарда пациентки с после-
родовой кардиомиопатией наряду с резкой гипер-
трофией костамеров выявили усиление экспрессии 
белка в области Z-линий, которое визуализирова-
лось как диффузная, равномерная, тонкая исчер-
ченность цитоплазмы. В миокарде реципиентов с 
гипертрофической кардиомиопатией в двух случа-
ях локализация винкулина оставалась в норме, в 
одном образце отмечали гипертрофию костамеров 
и в одном случае одновременно с увеличением ко-
стамеров отмечали дискретное усиление реакции 
в цитоплазме (рис. 18). Данный тип распределе-
ния винкулина был отмечен группой J. Schaper 
[27]. Исследователи объяснили это инвагинацией 
Т-трубочек в сарколемму кардиомиоцита и усиле-
нием экспрессии винкулина в данной локализации, 
что в дальнейшем было подтверждено в работе Ко-
стина с соавторами [22].
В подгруппе реципиентов с ишемической кар-
диомиопатией в 6 из 11 образцов миокарда лока-
лизация винкулина оставалась в норме, в четырех 
образцах отмечали усиление реакции в области 
Z-линий и в одном случае выявили гипертрофию 
костамеров. Усиление экспрессии данного белка в 
зоне Z-линий было обнаружено в миокарде двоих 
реципиентов с постинфарктным кардиосклерозом, 
у остальных пациентов этой подгруппы винкулин 
визуализировался в нормальной локализации.
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В результате проведенного исследования нам 
удалось продемонстрировать, что в конечной стадии 
сердечной недостаточности молекулярная структу-
ра кардиомиоцитов претерпевает серьезные изме-
нения. При этом нарушения в белках сократитель-
ного аппарата (миозин и актин) были обнаружены в 
относительно небольшом числе случаев. Это можно 
объяснить, с одной стороны, тем, что исследования 
данных белков проводили лишь на части удаленных 
сердец. С другой стороны, наличие мутаций, приво-
дящих к выраженному нарушению синтеза сокра-
тительных белков, вероятнее всего, влечет за собой 
резкое, практически не компенсируемое ухудшение 
функции сердца, в результате чего больные поги-
бают еще в детском возрасте. Однако мутации ге-
нов, отвечающих за синтез сократительных белков 
миокарда, скорее всего, не являются единственной 
причиной повреждения сократительного аппарата 
кардиомиоцитов. Так, в экспериментальной работе, 
выполненной группой Caforio et al. [10], показано, 
что тяжелые цепи α- и β-сердечного миозина явля-
ются мишенью для аутоантител при дилатационной 
кардиомиопатии. Пусковым механизмом развития 
данного процесса может послужить вирусная ин-
фекция, что было продемонстрировано Caforio et al. 
в более поздней работе [11]. Интересно, что в на-
шем исследовании в подгруппе пациентов с ДКМП 
из четырех случаев отсутствия экспрессии миозина 
в зоне анизотропных дисков в трех прослежива-
лась четкая анамнестическая связь манифестации 
заболевания с вирусной инфекцией. У четвертого 
пациента со сходной иммуногистохимической кар-
тиной такой связи не выявлено, однако его возраст 
на момент выполнения аллотрансплантации сердца 
(54 года) позволяет предположить вторичное раз-
витие дилатационной кардиомиопатии. Отсутствие 
экспрессии миозина в центре волокна в образцах 
миокарда больных с диагнозом ишемическая кар-
диомиопатия позволяет сделать предположение о 
влиянии ишемии на состояние макромолекуляр-
ной структуры кардиомиоцитов и допустить воз-
можность существования соматической мутации 
белков. Такая возможность на протяжении многих 
лет отрицалась, так как считалось, что у взрослого 
человека кардиомиоциты практически не пролифе-
рируют [5]. Однако в последние годы появился ряд 
статей, в которых данное утверждение опроверга-
ется [8, 28]. 
При оценке содержания тропонина I в миокарде 
пациентов с различными формами кардиомиопатии 
и аллотрансплантатом сердца мы получили ожидае-
мые результаты: резких изменений в содержании 
данного белка отмечено не было. Уменьшение экс-
прессии и перераспределение содержания тропони-
на I было отмечено у половины пациентов с диа-
гнозом дилатационная кардиомиопатия и менее чем 
у трети (в трех образцах из одиннадцати) пациентов 
с диагнозом ишемическая кардиомиопатия. Данные 
результаты нашли подтверждение в обзорной ста-
тье Chang, где показано, что мутации генов, ответ-
ственных за синтез тропонинов, в том числе и тро-
понина I, могут приводить к развитию различных 
форм кардиомиопатии [13]. 
Титин, как было сказано выше, отвечает за эла-
стичную прочность саркомера и играет важную 
Рис. 17. Миокард больного дилатационной кардиомио-
патией, поперечный срез кардиомиоцитов. Проникнове-
ние винкулина глубоко в цитоплазму клетки. Криостат-
ный препарат, непрямой метод иммунофлюоресценции, 
×1000
Рис. 18. Миокард больной гипертрофической кардио-
миопатией, поперечный срез кардиомиоцитов. Усиление 
экспрессии винкулина в зоне Т-трубочек, проникающих 
в цитоплазму кардиомиоцита. Криостатный препарат, 
непрямой метод иммунофлюоресценции, ×1000
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роль в процессе растяжения и сокращения мышеч-
ного волокна. Возможное участие нарушения экс-
прессии данного белка в развитии тяжелой пато-
логии миокарда было показано в работе Костина 
с соавторами (2000), что совпадает с результатами 
нашего исследования: в 20 из 27 образцов миокарда 
больных ДКМП, а также в 5 из 11 образцов мио-
карда больных ИКМП выявлено резкое ослабление 
экспрессии. Участие мутаций генов, ответственных 
за синтез титина, в развитии дилатационной кар-
диомиопатии было подтверждено также группой 
исследователей под руководством Herman [21]. Му-
тации выявляли в 25% случаев у больных семейной 
формой кардиомиопатии и в 18% в случае споради-
ческого возникновения заболевания. 
Как было отмечено выше, наиболее яркие из-
менения мы обнаружили при оценке состояния 
десмина и винкулина в исследуемых образцах ми-
окарда. Перераспределение десмина в миокарде 
больных дилатационной кардиомиопатией было 
отмечено еще в 1991 году группой исследователей 
под руководством J. Schaper на небольшом количе-
стве материала (8 эксплантированных сердец). Ав-
торы подчеркивали нерегулярность расположения 
Z-линий, а также усиление реакции в цитоплазме 
кардиомиоцитов в исследуемом миокарде по срав-
нению с контрольной группой. В более поздней 
работе Di Somma et al. [15] также отмечали нере-
гулярное расположение десмина и усиление реак-
ции в зоне Z-линий. В нашем исследовании выра-
женного усиления реакции в области Z-дисков мы 
не отмечали, скорее наоборот, на фоне ослаблен-
ной экспрессии белка в части клеток экспрессия 
оставалась нормальной. Данный факт можно объ-
яснить рядом причин: субъективностью оценки 
препаратов, различием методик (группа Di Somma 
окрашивали препараты иммунопероксидазным 
методом), а также особенностями популяции боль-
ных. 
В наших ранних работах [2, 6], проведенных на 
незначительном количестве материала, мы обрати-
ли внимание на интересную особенность распреде-
ления десмина в миокарде больных дилатационной 
кардиомиопатией: экспрессия белка отсутствова-
ла в области вставочных дисков кардиомиоцитов. 
В настоящем исследовании такая картина наблю-
далась в 18 из 27 образцов миокарда больных ди-
латационной кардиомиопатией. Вставочные диски 
являются сложным образованием, состоящим из 
значительного числа белковых соединений, в том 
числе и десмина [1, 18, 26]. Помимо механического 
соединения отдельных клеток мышечного волокна 
вставочные диски обеспечивают передачу сигна-
ла сокращения и расслабления от одного кардио-
миоцита другому. Для обеспечения оптимальных 
условий функционирования сердца обязательным 
является нормальное соотношение белков [17, 18]. 
Очевидно, что выпадение даже одного компонента 
из такой структуры может приводить к неуклон-
ному ухудшению функции органа, хотя послед-
ствия такого нарушения не настолько критичны, 
как при повреждениях сократительного аппарата 
кардиомиоцита. Вероятно, это происходит за счет 
частичной компенсации функции десмина другими 
белками, входящими в состав вставочного диска. 
Интересным является наблюдение почти полного 
отсутствия десмина в кардиомиоцитах миокарда 
больного этой подгруппы. Аллотрансплантация 
сердца данному пациенту была выполнена в воз-
расте 23 лет. Еще один случай практически полного 
отсутствия экспрессии десмина был выявлен нами 
при исследовании аутопсийного материала 19-лет-
него больного дилатационной кардиомиопатией, 
в дальнейшем у этого пациента при генетическом 
исследовании материала были обнаружены нару-
шения в гене, отвечающем за синтез десмина (ре-
зультаты исследования не вошли в данную работу). 
Вероятно, при угнетении синтеза десмина и полном 
исчезновении его из структур кардиомиоцита про-
исходит резкое нарушение функции миокарда, тре-
бующее трансплантации органа либо приводящее к 
гибели пациента [1].
Резкое ослабление экспрессии десмина во вста-
вочных дисках кардиомиоцитов больных ИКМП 
(2 случая из 11) можно объяснить развитием соче-
танной патологии миокарда. Так, в обзорной статье 
Luk et al. [24] показана возможность вторичного 
развития ДКМП на фоне атеросклеротического по-
ражения сосудов. 
В большинстве образцов миокарда больных 
ИКМП (7 из 11), а также у части больных ДКМП 
(7 из 27) мы наблюдали картину так называемых 
desmin-free-кардиомиоцитов. Интересно, что во 
всех семи случаях развития ДКМП у больных име-
лась четкая анамнестическая связь с перенесенной 
вирусной инфекцией. Такие сходные изменения 
кардиомиоцитов в миокарде больных с различной 
патологией позволяют предположить наличие об-
щих механизмов, приводящих к нарушению струк-
турных белков, вне зависимости от основной при-
чины заболевания. Подобное предположение было 
высказано в работе Hein et al. [20]. 
Общие для разных патологий изменения были 
отмечены также при оценке состояния винкулина 
и заключались в гипертрофии костамеров и нако-
плении белка в области Т-трубочек, что визуализи-
ровалось при иммунофлюоресцентном окрашива-
нии как усиление реакции в зоне Z-линий. Скорее 
всего, на определенном этапе усиление экспрес-
сии винкулина в данных областях является ком-
пенсаторным механизмом. Однако чрезмерное его 
накопление может затруднять передачу сигнала 
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сокращения и расслабления из клетки экстрацеллю-
лярному матриксу и обратно в области костамеров, 
а также препятствовать выходу ионов кальция из 
Т-трубочек в саркоплазму клетки, что резко снижа-
ет способность сердечной мышцы к сокращению и 
ведет к усилению так называемой жесткости мио-
карда. Наибольшая степень накопления винкулина 
в области Т-трубочек была отмечена при дилатаци-
онной кардиомиопатии. Подобное явление, вероят-
но, обусловлено мутацией генов, ответственных за 
синтез винкулина и связывание белка в характер-
ной для него локализации [2]. Интересны также два 
случая практически полного отсутствия экспрессии 
винкулина в зоне костамеров и сарколеммы кар-
диомиоцитов, выявленные в нашем исследовании. 
В экспериментальной работе группой Zemljic-Harpf 
et al. [30] было продемонстрировано, что в группе 
линейных мышей с нокаутом по гену винкулина 
особи начали погибать с 6-недельного возраста, ни 
один грызун не дожил до 6 месяцев. Экстраполируя 
возраст животных на человека, авторы пришли к 
выводу, что при повреждении гена, ответственного 
за синтез винкулина, патологические события (вне-
запная смерть, развитие кардиомиопатии) у людей 
могут происходить в подростковом или молодом 
взрослом возрасте. Нашим пациентам, в кардио-
миоцитах которых выявили отсутствие экспрессии 
винкулина в зоне сарколеммы и костамеров, алло-
трансплантация сердца была выполнена в возрасте 
18 и 23 лет. 
Характеристика нарушений структуры кардио-
миоцитов, продемонстрированная нами на образ-
цах миокарда больных различными формами кар-
диомиопатии, могла бы быть полезна клиницистам 
не только с точки зрения уточнения диагноза. Визу-
ализация состояния структуры миокарда может ис-
пользоваться также в качестве оценки эффективно-
сти левожелудочкого обхода, который в последние 
годы рассматривается некоторыми авторами как 
альтернатива трансплантации сердца [4, 7].
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенного исследования были 
выявлены изменения структурных белков кардио-
миоцитов, характерные для дилатационной кардио-
миопатии, а также нарушения, сходные у больных с 
различной патологией, что, вероятно, обусловлено 
наличием общих механизмов повреждения вне за-
висимости от основной причины заболевания. 
Возможность визуализации и оценки состояния 
макромолекулярной структуры миокарда может 
быть использована с целью уточнения этиологии 
заболевания, а также применяться в качестве кон-
троля лечения при альтернативных способах тера-
пии конечной стадии сердечной недостаточности.
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